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© Phenylalaninfreies Diatetikum fur juvenile und adulte Personen mit Phenylketonurie 

© Das erfindungsgema&e phenylalaninfreie Diatetikum auf 
Basis von Aminosauren fur juvenile und adulte Personen mit 
Phenylkotonurie enthalt an Aminosauren zu mindestens 95% 
und vorzugsweise ausschlieBlich die folgenden Aminosau- 
ren L-Histidin, L-lsoleucin, L«Valin, L-Treonin, L-Methionin, 
L-Leucin, L-Trypthophan, L-Tyrosin und L-Lysin. Mit diesem 
Diatetikum kann der Erhaltungsbedarf an EiweiB von jugend- 
lichen und erwachsenen Personen gedeckt werden, die unter 
der Phenylketonurie ieiden. 

Beim erfindungsgemaften Verfahren zur Herstellung eines 
phenylalaninfreien Diatetikums werden die eingesetzten 
Aminosauren sowie die weiteren gegebenenfalls vorhande- 
nen Bestandteile in Wasser zusammen gelost bzw. disper- 
giert und anschlieSend spruhgetrocknet. Das dabei erhalte- 
ne Pulver entmischt sich nicht und ist gut rieselfahig. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein phenylalaninfreies Diateti- 
kum auf Basis von Aminosauren fiir Personen, insbeson- 
dere juvenile und adulte Personen, die unter einer Phe- 
nylketonurie leiden, sowie ein Verfahren zur Herstel- 
lung eines phenylalaninfreien Diatetikums. 

Die Phenylketonurie gehdrt zu den genetisch beding- 
ten Erkrankungen, welche Storungen darstellen, bei de- 
nen veranderte kodierende Sequenzen der Desoxyribo- 
nukleinsaure den Krankheitszustand determinieren. Als 
Folge der Genmutation kommt es zur Expression ab- 
normaler Proteine. So beruht die Pathogenese der En- 
zymopathien, also derjenigen Erkrankungen, die durch 
verminderte oder fehlende Aktivitat eines Enzyms ver- 
ursacht werden, auf der Akkumulation der nicht durch 
den Stoffwechsel umgesetzten Substrate und deren Me- 
taboliten. 

Phenylalanin wird unter normalen Ernahrungsbedin- 
gungen mit alien Proteinen tierischer und pflanzlicher 
Herkunft aufgenommen. Nach der Verdauung der nati- 
ven Proteine und Resorption der Spaltprodukte gelangt 
Phenylalanin uber den Aminosauren-Pool in die Leber 
und wird dort in einer irreversiblen Reaktion durch das 
Enzym Phenylalaninhydroxylase zu Tyrosin hydrox- 
yliert Bei Sauglingen und KJeinkindern wird in Folge 
des raschen Wachstums ein Teil des Phenylalanins fur 
die korpereigene Pro teinsyn these bendtigt 

Gegenwartig sind elf verschiedene Mutationen im 
Phenylalaninhydroxyiase-Gen bekannt. Fuhrt die Muta- 
tion zu einem volligen Mangel an Aktivitaten dieses 
Enzyms, dann liegt eine sogenannte "Phenylketonurie" 
(nachstehend als PKU abgekiirzt) vor. Besitzt das En- 
zym nur eine verminderte Aktivitat, dann fuhrt dies zu 
sogenannten "Hyperphenylalaninamien", die ebenfalls 
teilweise behandelt werden mussen. 

Als Folge der Stoffwechselstorung hauft sich bei den 
erkrankten Personen bzw. Patienten das Phenylalanin 
im Korper an, so daB sich dessen Gehalt im Blut und im 
Gewebe weit tiber den Normalbereich hinaus erhdht. 
Mit steigender Konzentration wird das Phenylalanin 
dann tiber Stoffwechselnebenwege abgebaut, die der 
Korper normaierweise nicht benutzt 

Der erhohte Phenylalaninspiegel im Plasma fuhrt zu 
einer Beeintrachtigung zahlreicher Stoffwechselvor- 
gange im Gehirn. Wird die PKU nicht behandelt, kommt 
es bei Kindern zu einer Hirnreifestorung mit geistigem 
Entwicklungsruckstand in unterschiedlicher Auspra- 
gung. 

Die Ursachen der toxischen Wirkung eines erhdhten 
Phenylalaninspiegels im Plasma auf den Hirnstoffwech- 
sel scheint auf einer Storung der Myelinisierung zu be- 
ruhen. Auch ein Mangel an Katecholamin und Seroto- 
nin sowie ein erhohter Turn over von Phenylethylamin 
scheint eine Rolle zu spielen. 

Bis vor kurzem wurde angenommen, daB ein erhohter 
Phenylalaninspiegel spatestens bei Eintritt in die Puber- 
tat keine Storung des Hirnstoffwechsels mehr verursa- 
chen kann. Neuere Untersuchungen an jungen Erwach- 
senen, bei denen die Behandlung im Schulkindalter ab- 
gebrochen wurden, zeigten jedoch, daB es zu neurologi- 
schen Storungen kommt, wozu beispielsweise deutlich 
meBbare Verschlechterungen der Reaktionszeit zahlen. 

Der Schweregrad der neurologischen Stbrungen ist 
bei den einzelnen Patienten unterschiedlich ausgeprSgt 
Daraus wird der SchluB gezogen, daB die Myelinisie- 
rung des Gehirns entgegen der frOheren Auffassung 
nicht mit Eintritt in die Pubertal abgeschlossen, sondern 
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ein standig weitergehender StoffwechselprozeB ist. 

Die Phenylketonurie kann mit einer phenylalaninar- 
men Ernahrungsweise mehr oder weniger erfolgreich 
behandelt werden. 
5 Urn bei einem unter PKU leidenden Kind eine norma- 
le geistige und korperliche Entwicklung zu erzielen, 
muB sein Phenylalaninspiegel im Plasma mit einer phe- 
nylalaninarmen Diat auf Normalwerte gesenkt und sta- 
bilisiert werden. 
io Dazu bekommen derartige Kinder eine Nahrung, die 
eine beschrankte Menge an natiirlichem EiweiB und ge- 
rade soviel Phenylalanin enthalt, wie der kindliche Kor- 
per zum Aufbau von EiweiB (Wachstum) bendtigt Fur 
die Ernahrung konnen daher nur solche Lebensmittel 
15 eingesetzt werden, die von Natur aus einen niedrigen 
EiweiBgehalt und damit auch einen niedrigen Phenylala- 
ningehaltbesitzen. 

Mit einer derartigen phenylalaninarmen Ernahrung 
allein wurde den Kindern jedoch zu wenig von alien 
20 anderen, fiir das Leben ebenso wichtigen Aminosauren 
zugefiihrt werden. Daher benotigen Kinder, die an der 
PKU leiden, zusatzlich zu einer phenylalaninarmen Diat 
eine EiweiBquelle, die zwar kein Phenylalanin, jedoch 
aber eine ausreichende Menge aller anderen Aminosau- 
25 ren enthalt. 

Es sind bereits Spezialerzeugnisse bekannt, die aus 
EiweiBbausteinen, den Aminosauren, zusammengesetzt 
sind, jedoch kein Phenylalanin enthalten. Diesen Mi- 
schungen sind zusatzlich Vitamine, Mineralstoffe und 
30 Spurenelemente einverleibt, da ein unter der PKU lei- 
dendes Kind diese Nahrstoffe mit der phenylalaninar- 
men Ernahrung allein nicht in ausreichenden Mengen 
erhalten wurde. 
Wegen der Storanfalligkeit des Hirnstoffwechsels 
35 durch einen erhdhten Phenylalaninspiegel im Plasma, 
auch nach Eintritt der Pubertat, raten heutzutage immer 
mehr Fachleute ihren Patienten, die phenylalaninarme 
Diat lebenslang beizubehalten. 
Hinter den medizinischen Aspekten der Betreuung 
40 der an der PKU chronisch erkrankten Kinder dlirfen die 
menschlichen Probleme, die sich insbesondere aus dem 
Zwang zur Einhaltung einer Diat ergeben, nicht uberse- 
hen werden. 

Ein diesbezuglich schwieriges Lebensalter ist insbe- 
45 sondere die Adoleszenz, in der die Behandlungsbediirf- 
tigkeit der PKU von den jugendlichen Patienten haufig 
verleugnet und verdrangt wird. Es hat sich jedoch ge- 
zeigt, daB sich die mangelnde Einhaltung der Diat bzw. 
deren Ablehnung ungunstig auf die Entwicklung der 
so Patienten auswirkt, wahrend die intellektuelle, neurolo- 
gische und psychomotorische Entwicklung urn so gun- 
stiger veriauft, je niedriger der Phenylalaninspiegel tiber 
die Dauer der Behandlung ist. 

Bekanntlich enthalten die dem Menschen als EiweiB- 
55 quelle dienenden Lebensmittel Proteine, die aus 20 ver- 
schiedenen Aminosauren aufgebaut sind. Die Proteine 
und damit die diese Proteine aufbauenden Aminosauren 
mussen standig mit der Nahrung zugefiihrt werden, weil 
eine Speicherung nur in ganz beschranktem Umfang 
60 moglich ist 

Unter ernahrungsphysiologischen Gesichtspunkten 
werden die Aminosauren eingeteilt in essentielle (unent- 
behrliche), semi-essentielle und nicht-essentielle Amino- 
sauren. Zu den essentieilen Aminosauren, die der 
65 menschliche Korper nicht aufbauen kann, gehbren: 
Threonin, Leucin, Phenylalanin, Methionin, Isoleucin, 
Trypthophan, Valin, und Lysin. Als semi-essentiell gel- 
ten Arginin und Histidin, die nur in Wachstumsphasen 
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Oder bei Mangelerscheinungen zugefiihrt werden miis- 
sen. Cystin und Tyrosin nehmen eine Sonderstellung ein, 
da sie im Korper synthetisiert werden miissen, falls die 
exogene Zufuhr nicht ausreicht. 

Bisher wurde nun die Auffassung vertreten, daB der 5 
EiweiBstoffwechsel die gleichzeitige Anwesenheit aller 
und somit auch der nicht essentiellen Aminosauren er- 
fordert. Aus diesem Grunde enthalten die bekannten 
und ublicherweise eingesetzten Spezialprodukte bzw. 
phenylalaninfreien Aminosauremischungen fiir Sauglin- 10 
ge und Kinder mit ihrem hohen Wachstumsbedarf auch 
alle Aminosauren mit Ausnahme des in seinem Stoff- 
wechsel gestdrten Phenylalanins. 

In Abhangigkeit von der individuellen Stoffwechselsi- 
tuation eines unter der PKU leidenden Patienten muBte 15 
dieser pro Tag 45 bis 70 g der bekannten phenylalanin- 
freien Aminosaurenmischung zu sich nehmen. Dies stellt 
eine erhebliche Stoffmenge dar, welche die Akzeptanz 
dieser bekannten Spezialprodukte durch die Patienten, 
insbesondere durch juvenile Patienten, stark negativ be- 20 
einfluBt. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, ein 
phenylalaninfreies Diatetikum bzw. eine phenylalanine 
freie Aminosaurenmischung bereitzustellen, die von den 
unter der PKU leidenden Patienten besser akzeptiert 25 
wird und den Anforderungen entspricht, die an ein le- 
benslang einzunehmende Diatetikum gestellt werden. 

Geldst wird diese Aufgabe durch das phenylalanin- 
freie Diatetikum gemaB Anspruch 1. 

Es wurde namlich uberraschend gefunden, daB der 30 
tagliche EiweiBbedarf von jugendlichen und erwachse- 
nen, unter der PKU leidenden Patienten mit einer Ami- 
nosauremischung vollstandig oder fast vollstandig ge- 
deckt werden kann, die vorwiegend oder ausschlieBlich 
nur die essentiellen Aminosauren (man vergleiche die 35 
Ausfiihrungen oben) mit Ausnahme des Phenylalanins 
sowie L-Tyrosin und L-Histidin enthalt. Bei diesen Pa- 
tienten mufl durch die EiweiBzufuhr kein Wachstumsbe- 
darf mehr befriedigt werden. Es muB lediglich nur noch 
der Erhaltungsbedarf der Korpersubstanz abgedeckt 40 
werden. 

Das erfindungsgemaBe Diatetikum enthalt daher an 
Aminosauren zu mindestens 95% nur bestimmte Ami- 
nosauren. Jedoch sind auch solche Diatetika als erfin- 
dungsgemaBe Diatetika zu betrachten, die auch geringe 45 
Mengen an anderen Aminosauren enthalten. die nicht 
zu den expressis verbis im Anspruch 1 aufgefiihrten 
Aminosauren zahlen. Vorzugsweise sind jedoch aus- 
schlieBlich diese bestimmten bzw. namentlich aufge- 
fiihrten Aminosauren vorhanden. 50 

Die erfindungsgemaB eingesetzten Aminosauren lie- 
gen naturlich in der L-Form vor, auch wenn dies nicht 
immer angegeben ist 

Die Aminosauren werden bis auf das Lysin vorzugs- 
weise als freie Aminosauren eingesetzt. Das Lysin liegt 55 
vorzugsweise als Lysinacetat vor. Die Aminosauren 
konnen jedoch in jeder geeigneten Form und insbeson- 
dere in jeder fur Lebensmittelzwecke zulassigen Form 
vorliegen. So konnen die Aminosauren beispielsweise 
als Salze, Hydochloride, Hydrate, Glutamate, Acetate, 60 
Aspartate, Glutamate, Malate. etc vorliegen. Da das Ge- 
wicht und die Gewichtsmenge des erfindungsgemaBen 
Diatetikums jedoch mdglichst gering sein soil, werden 
die Aminosauren vorzugsweise — wie oben geschildert 
— als freie Aminosauren eingesetzt. Auch Oligopeptide, 65 
die vorwiegend oder ausschlieBlich aus den erfindungs- 
gemaB eingesetzten Aminosauren aufgebaut sind, kon- 
nen Anwendung finden, sofern sie frei von Phenylalanin 
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sind. 

Das erfindungsgemaBe Diatetikum ist somit primar 
fur jugendliche (vom alteren Schulkind an) und erwach- 
sene Patienten gedacht, kann jedoch auch fur Kinder 
Anwendung finden, sofern die fur die Deckung des 
Wachstumsbedarfs erforderlichen weiteren Aminosau- 
ren zusatzlich zugefiihrt werden. 

Fiir die betroffenen, unter der PKU leidenden Patien- 
ten ergibt sich bei Verwendung des erfindungsgemaBen 
Diatetikums der groBe Vorteil, dafl sie nur die Haifte 
der Tagesdosis verzehren miissen, verglichen mit der 
bisher bekannten Aminosaurenmischung. Dies kann zu 
einer besseren "compliance" der Patienten fiihren und 
eine gunstigere intellektuelle neurologische und psycho- 
motorische Entwicklung bewirken. 

Eine mehrjahrige engmaschige Verlaufskontrolle von 
insgesamt 10 jugendlichen und erwachsenen, an der 
PKU leidenden Patienten hat ergeben, daB der tagliche 
EiweiBbedarf durch die erfindungsgemaBe phenylalan- 
infreie Mischung bestimmter Aminosauren zusammen 
mit geringen Mengen an naturlichem Protein gedeckt 
werden kann. 

Selbst bei einer EiweiBzufuhr von lediglich 0,65 g pro 
kg Kdrpergewicht und Tag ergibt sich kein klinischer 
Hinweis auf einen Katabolismus. Diese Menge liegt 
deutlich unter den Richtwerten, die fur Jugendliche und 
Erwachsene empfohlen werden, namlich 0,9 g pro kg 
Kdrpergewicht und Tag laut der Weltgesundheitsorga- 
nisation (1985) bzw. 45 bis 50 g pro Tag laut der Deut- 
schen Geseilschaft fur Ernahrung(1989). 

Der einzelne Patient muB in Abhangigkeit von seiner 
individuellen Stoffwechselsituation eine Tagesmenge 
von 8 bis 22 g des erfindungsgemaBen phenylalaninfrei- 
en Diatetikums auf Basis von bestimmten Aminosauren 
zu sich nehmen, verglichen mit 45 bis 70 g der bisher 
bekannten Aminosaurenmischung. Als Folge dieser au- 
Berordentlichen Vereinfachung der Diat hat bisher kei- 
ner der Patienten die Behandlung aufgegeben. 

Nach einer bevorzugten Ausfiihrungsform erhalt das 
erfindungsgemaBe Diatetikum neben den Aminosauren 
zusatzlich Zucker, Mineralstoffe, Spurenelemente und/ 
oder Vitamine sowie gegebenenfalls Monoglyceride 
und/oder Diglyceride. 

Die Aminosauren sind vorzugsweise in folgenden An- 
teilen, ausgedruckt in Gew.-% und und ausgedriickt als 
freie Saure sowie bezpgen auf die Summe der freien 
Aminosauren, vorhanden: 



Aminosaure 


Gew.-% 


L-Lysin 


14.5 


L-Histidin 


5,0 


L-Isoleucin 


11,9 


L-Leucin 


20,2 


L-Methionin 


4,9 


L-Threonin 


9,5 


L-Valin 


14,4 


L-Tryptophan 


3,6 


L-Tyrosin 


16,0 




100,0 



Die Anteile der eingesetzten Aminosauren sind dabei 
so berechnet und aufeinander abgestellt, daB die Mi- 
schung mdglichst optimal fur die Abdeckung des Erhal- 
tungsbedarfs ist 

Diese Anteile an den einzelnen Aminosauren kdnnen 
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jedoch in Abhangigkeit von der individuellen Stoff- 
wechselsituation schwanken. So konnen die Anteile fiir 
Lysin, Isoleucin, Leucin, Valin und Tyrosin jeweils urn 
bis zu ± 10% und die Anteile fiir die ubrigen Aminosau- 
ren um bis zu ± 20% von dem genannten Wert abwei- 5 
chen. Wird nun eine (oder mehrere) Aminosaure in ei- 
nem groBen Anteil eingesetzt, dann versteht es sich von 
selbst, daB eine (oder mehrere) andere Aminosaure in 
einem kleineren Anteil eingesetzt wird. 

Ferner konnen die Anteile bzw. Gehalte an Trypto- 10 
phan und Tyrosin in der erfindungsgemaBen Mischung 
in Abhangigkeit von der individuellen Neurotransmit- 
tersynthese gewahlt werden. 

Die fur einen Patienten erforderliche Tagesmenge 
des erfindungsgemaBen Diatetikums wird zweckmaBi- 15 
gerweise in kleine Portionen von 5 bis 10 g aufgeteilt, 
wobei bis zu drei derartige Portionen pro Tag einge- 
nommen werden. Die Einnahme derartig kleiner Volu- 
mina fuhrt zu einer besseren Akzeptanz durch den Pa- 
tienten. Die regelmaBige und uber den Tag gleichmafiig 20 
verteilte Einnahme von derartigen Portionen fuhrt au- 
Berdem zum Anabolismus im EiweiBstoffwechsel und 
zu einem gut ausgegiichenen Aminosaurenspiegel im 
Blut, so daB Imbalancen vermieden werden. 

Bei der Herstellung von Aminosaurengemischen hat 25 
sich gezeigt, daB sich diese leicht entmischen, vor allem 
dann t wenn die Aminosauren in feinkristalliner, gemah- 
lener Form trocken vermischt werden. Aminosaurenge- 
mische, die mit Zuckerzusatzen versetzt wurden, neigen 
zudem zu Braunungen und sind schlecht haltbar. 30 

ErfindungsgemaB wird daher auch ein Verfahren zur 
Herstellung eines phenylalaninfreien Diatetikums auf 
Basis von Aminosauren bereitgestellt Dieses Verfahren 
ist nicht auf die Herstellung des erfindungsgemaBen, 
lediglich bestimmte Aminosauren enthaltenden Diateti-.35 
kums beschrankt, sondern kann auch fur Aminosauren- 
gemische Anwendung finden, die andere Aminosauren 
enthalten. 

Es hat sich namlich uberraschend gezeigt, daB die 
erfindungsgemaB hergestellten Aminosaurenmischung, 40 
die gegebenenfalls auch Mineralstoffe, Zucker, Spuren- 
elemente, Vitamine und Monoglyceride bzw. Diglyceri- 
de enthalten kann, sehr stabil ist und sich nicht ent- 
mischt, wenn die Bestandteile dieser Mischung in Was- 
ser zusammen geldst und anschlieBend sprQhgetrocknet 45 
werden. Ein derart hergestelltes Produkt ist rieselfahig 
gut dosierbar und in mit N2/C02-begasten Dosen oder 
in Vakuumpackungen 2 bis 3 Jahre lang haltbar. Auch in 
Aluminiumverbundfolie ist das Produkt sehr gut halt- 
bar. 50 

Zur Vermeidung von Braunungsreaktionen werden 
die wesentlichen Komponenten des phenylalaninfreien 
Diatetikums in kaltem Wasser gelost Dazu werden 
zweckmaBigerweise zunachst alle Mineralstoffe gelGst. 
Bei der Auflosung der einzelnen Aminosauren wird vor- 55 
zugsweise eine bestimmte Reihenfolge der Zugabe der 
einzelnen Aminosauren eingehalten. 

ZweckmaBigerweise kontrolliert man den pH-Wert 
des erhaltenen Ansatzes derart, daB dieser pH-Wert 
nicht zu stark und vorzugsweise nicht unter 5,5 bis 5,6 «> 
absinkt Vorzugsweise stellt man den pH-Wert mit vor- 
zugsweise Kaliumhydroxid oder Kaliumcarbonat auf 6,0 
bis 6,2 ein bzw. sorgt dafur, daB der pH diesen Wert 
beibehalL In diesem pH-Bereich bleibt der Ansatz nam- 
lich stabil. 65 

Nach dem Losen bzw. Dispergieren aller Aminosau- 
ren und Mineralstoffe wird der Ansatz erwarmt, vor- 
zugsweise auf etwa 70 bis 80°C. Im AnschluB daran 



werden die restlichen Bestandteile des phenylalaninfrei- 
en Diatetikums, gemaB den Angaben im Beispiel 1 zuge- 
geben. Vorzugsweise setzt man auch Monoglyceride 
und/oder Diglyceride dazu, die sich als HulU und Gleit- 
substanzen als sehr gunstig erwiesen haben. 

Nach Zugabe aller Bestandteile wird der erhaltene 
Ansatz homogenisiert, wodurch eine sehr intensive und 
feinkornige Verteilung aller Komponenten bewirkt 
wird. Dies tragt dazu bei, daB nach der anschlieBenden 
Spnihtrocknung keine Entmischung der Bestandteile 
mehr erfolgt. 

Durch den Zusatz von Monoglyceriden und/oder Di- 
glyceriden wird auBerdem die Benetzbarkeit des erhal- 
tenen Pulvers beim Losen in Wasser wesentlich verbes- 
sert. Die Pulvermischung bildet in Wasser eine homoge- 
ne Dispersion. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren fuhrt zu einer sehr 
homogenen Verteilung aller Bestandteile. Eine Entmi- 
schung, auch nicht wahrend der Lagerung und des 
Transports, findet nicht statt. Das erfindungsgemaB her- 
gestellte Diatetikum ist vollig homogen, gut benetzbar 
und in Wasser dispergierbar sowie gut haltbar. Die 
Maillard-Reaktion bzw. Braunung ist minimiert. Das er- 
haltene Produkt ist gut rieselfahig und dosierbar. 

Beispiel 1 

Zusammensetzung eines erfindungsgemaBen 
phenylalaninfreien Diatetikums 



Monoglyceride 


1,00% 


Zucker 


1,85% 


Vanillin 


0,05% 


L-Lysinacetat 


153% 


L-Histidin 


3,70% 


L-lsoleucin 


8,80% 


L- Leucin 


14,90% 


L-Methionin 


3,60% 


L-Threonin 


7,00% 


L-Tryptophan 


2.70% 


L-Valin 


10,70% 


L-Tyrosin 


ll,800/o 


Mineralstoffmischung 


18,00% 


Vitaminmischung 


0,70% 




100,00% 



Herstellung einer Charge von 100 kg des 
erfindungsgemaBen phenylalaninfreien Diatetikums 

Man legt 150 1 kaltes Leitungswasser in einem heizba- 
ren, mit einem Y-Strahlruhrer ausgerQsteten Doppel- 
manteltank vor. Mitteis einer Venturiduse gibt man 
nacheinander folgende Bestandteile zum kalten Wasser: 

18,0 kg Mineralstoffmischung 

3.7 kg L-Histidin 

8.8 kg L-lsoleucin 
143 kg L- Leucin 
15,2 kg L-Lysinacetat 

3.6 kg L-Methionin 
7,0 kg L-Threonin 

2.7 kg L-Tryptophan 
10,7 kg L- Valin 

113 kg L-Tyrosin 
1,85 kg Zucker 

Wahrend des Einziehens der einzelnen Bestandteile 
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mittels der Venturidtise riihrt man den Ansatz gleichzei- 
tig mit dem Y-Strahlriihrer kraftig, bis eine homogene, 
klumpenfreie Dispersion vorliegt 

Im AnschluB daran erwarmt man den Ansatz auf 70 
bis 75° C, gibt 1 kg Monoglyceride dazu und verteilt 5 
homogen. Danach lost man 50 g Vanillin und 700 g Vi- 
taminmischung im Ansatz. 

Den Ansatz erhitzt man danach etwa 15 min auf 75 bis 
80° C. Im AnschluB fuhrt man eine einstufige Homogeni- 
sierung mit 100 bar durch. Das erhaltene Konzentrat 10 
mit 40% TS (Trockensubstanz) trocknet man auf einem 
Dtisenspruhturm zu einem Pulver. Die Eingangstempe- 
ratur des Turms betragt 180 bis 185°C; die Ausgangs- 
temperatur des Turms betragt 85 bis 90° C. 

Das erhaltene Pulver kann dann in Portionen zu je 8 g 15 
in Aluthenbeuteln verpackt werden. 

Patentanspruche 

1. Phenylalaninfreies Diatetikum auf Basis von 20 
Aminosauren fur Personen mit Phenylketonuria 
insbesondere fur juvenile und adulte Personen, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Aminosauren 
L-Histidin, L-Isoleucin, L-Valin, L-Threonin, 
L-Methionin, L-Leucin, L-Tryptophan, L-Tyrosin 25 
und L-Lysin mindestens 95% der insgesamt vor- 
handenen Aminosauren ausmachen. 

2. Phenylalaninfreies Diatetikum nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet daB es an Aminosauren 
ausschieBIich L-Histidin, L-Isoleucin, L-Valin, 
L-Threonin, L-Methionin, L-Leucin, L-Tryptophan, 
L-Tyrosin und L-Lysin enthait. 

3. Phenylalaninfreies Diatetikum nach Anspruch 1 
oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB es auBerdem 
Zucker, Mineralstoffe, Spurenelemente und/oder 35 
Vitamine und gegebenenfalls Monoglyceride und/ 
oder Diglyceride enthait 

4. Phenylalaninfreies Diatetikum nach Anspruch 2 
oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB es die nachste- 
henden Aminosauren in folgenden Anteilen, ausge- 40 
driickt als freie Aminosaure in Gew.-% und bezo- 
gen auf die Summe der Aminosauren, wobei das 
L-Lysin insbesondere als L-Lysinacetat vorliegt, 
wahrend die ubrigen Aminosauren insbesondere 
als freie Sauren vorhanden sind, enthait: 



Aminosaure 



Gew.-% 



30 



L-Lysin 

L-Histidin 

L-Isoleucin 

L-Leucin 

L-Methionin 

L-Threonin 

L-Valin 

L-Tryptophan 

L-Tyrosin 



14,5±10% 
5,0 ±20% 
ll,9±10% 
20,2 ±10% 
4,9 ±20% 

9.5 ±20% 
14,4 ±10% 

3.6 ±20% 
16,0±10% 

100,0 



45 



50 



55 



60 



6. Phenylalaninfreies Diatetikum nach Anspruch 5, 
dadurch erhaitlich, daB man die Mineralstoffe und 
die Aminosauren und gegebenenfalls Zucker in kal- 
tem Wasser, insbesondere von 3 bis 10°C lost bzw. 
dispergiert, dann den Ansatz erwarmt, insbesonde- 
re auf 70-80°C, und anschlieBend die restlichen 
Bestandteile hinzugibt. 

7. Phenylalaninfreies Diatetikum nach Anspruch 5 
oder 6, dadurch erhaitlich, daB man die nachstehen- 
den Aminosauren in folgender Reihenfolge zugibt: 
L-Histidin, L-Isoleucin, L-Leucin, L-Lysin, L-Met- 
hionin, L-Threonin, L-Tryptophan, L-Valin, L-Tyro- 
sin. 

8. Phenylalaninfreies Diatetikum nach* mindestens 
einem der Anspruche 5-7, dadurch erhaitlich, daB 
man den nach dem Losen aller Bestandteile erhal- 
tenen Ansatz homogenisert 

9. Phenylalaninfreies Diatetikum nach mindestens 
einem der Anspruche 5-8, dadurch erhaitlich, daB 
man den pH-Wert des Ansatzes nicht unter 5,5 ab- 
sinken laflt und insbesondere bei 6,0-6,2 halt, ins- 
besondere durch Zugabe von Kaliumhydroxid oder 
Kaliumcarbonat 

10. Verfahren zur Herstellung eines phenylalanin- 
freien Diatetikums auf Basis von Aminosauren, da- 
durch gekennzeichnet, daB man die Aminosauren 
und gegebenenfalls Mineralstoffe, Zucker, Spuren- 
elemente, Vitamine und/oder Monoglyceride/Di- 
glyceride in Wasser lost bzw dispergiert und dann 
spuhtrocknet. 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man die Mineralstoffe und die Ami- 
nosauren und gegebenenfalls Zucker in kaltem 
Wasser, insbesondere von 3 bis 10°C lost bzw. di- 
spergiert, dann den Ansatz erwarmt, insbesondere 
auf 70-80°C, und anschlieBend die restlichen Be- 
standteile hinzugibt. 

12. Verfahren nach Anspruch 10 oder 11, dadurch 
gekennzeichnet, daB man ausschlieBlich folgende 
L-Aminosauren in folgender Reihenfolge einsetzt 
bzw. zugibt: L-Histidin, L-Isoleucin, L-Leucin, 
L-Lysin, L-Methionin, L-Threonin, L-Tryptophan, 
L-Valin, L-Tyrosin. 

13. Verfahren nach mindestens einem der AnsprO- 
che 10-12, dadurch gekennzeichnet, daB man den 
nach dem Losen aller Bestandteile erhaltenen An- 
satz homogenisiert 

14. Verfahren nach mindestens einem der Anspru- 
che 10- 13, dadurch gekennzeichnet, daB man den 
pH-Wert des Ansatzes nicht unter 5,5 absinken laBt 
und insbesondere bei 6,0-6,2 halt, insbesondere 
durch Zugabe von Kaliumhydroxid oder Kalium- 
carbonat 



5. Phenylalaninfreies Diatetikum nach mindestens 
einem der Anspruche 1 -4, dadurch erhaitlich, daB 
man die eingesetzten Aminosauren und die gege- 
benenfalls vorhandenen Mineralstoffe, Zucker, 65 
Spurenelemente, Vitamine und Monoglyceride/Di- 
glyceride in Wasser lost bzw. dispergiert und dann 
spiihtrockneL 
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